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3INTRODUZIONE
Negli  ultimi anni si  è sviluppato un intenso dibattito sul  Radiofarmaco in quanto, lo 
sviluppo  delle  applicazioni  della  Medicina  Nucleare  (in  particolare  della  tecnologia 
PET), hanno comportato un utilizzo sempre maggiore di preparazioni estemporanee 
con conseguente aumento di richiesta di Laboratori di Radiochimica/Radiofarmacia nei 
quali vengono preparati diversi radiocomposti per l'utilizzo nell'uomo.
La problematica nel settore nasce dal fatto che i Radiofarmaci sono a tutti gli effetti dei 
medicinali (D.Lgs 178 del 29/1/91 e D.Lgs 44 del 18/2/97).
 La materia è regolata da una normativa in molti punti dissonante, ragion per cui alcune 
disposizioni, come quelle contenute nelle Norme di Buona Preparazione dei medicinali 
in Farmacia, XI Edizione della Farmacopea, hanno richiamato l'interesse dei Farmacisti 
Ospedalieri  che,  in  qualche  caso,  si  sono  sentiti  autorizzati  a  rivendicare  la 
responsabilità della gestione delle radiofarmacie.
La comunità della Medicina Nucleare (e di conseguenza l’AIMN), che nella sua storia 
considera  la  preparazione  nonchè  l'utilizzo  dei  radiofarmaci  come  uno  dei  settori 
essenziali della sua attività, si è preoccupata di sottolineare presso gli Uffici competenti 
del  Ministero  e  della  Farmacopea  come  la  normativa  fosse  alquanto  nebulosa  e 
rischiava di generare confusione e potenziali conflitti. 
Attraverso il lavoro, l’attività di gruppi di studio interdisciplinari e di esperti si è riusciti a 
mettere a fuoco un concetto importante: se è vero che il radiofarmaco per Legge è un 
medicinale  è  altrettanto  vero  che  il  radiofarmaco  è  un  farmaco  con  caratteristiche 
diverse dagli altri.
Infatti il radiofarmaco non ha generalmente attività farmacologica, il principio attivo è 
costituito più dal radioisotopo che non dal veicolo e, non da ultimo, emette radiazioni 
ionizzanti.
Questi  argomenti  hanno  convinto  le  Autorità  Regolatorie  che  il  problema  della 
preparazione dei radiofarmaci non poteva essere soddisfatto dal D.M. del 18/11/2003 
sulle  “procedure  di  allestimento  dei  preparati  magistrali  ed  officinali”;  tale  decreto 
considerava i  radiofarmaci  tra  i  preparati  ai  quali  andavano  applicate  le  Norme di 
Buona Preparazione della XI Edizione della Farmacopea.
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4Infatti, se ci si fosse fermati a quel documento, il Radiofarmaco avrebbe dovuto essere 
preparato nelle Farmacie Ospedaliere sotto la responsabilità del Farmacista titolare o 
direttore, sotto cappe biologiche di sicurezza adeguate alla preparazione di preparati 
tossici o pericolosi, con particolare attenzione alla sterilità ma assoluta ignoranza della 
Normativa sulla Radioprotezione. Fortunatamente le interazioni con la Farmacopea ed 
il Ministero hanno avuto un esito soddisfacente.
Ciò ha permesso di chiarire diversi aspetti e finalmente si è giunti alla pubblicazione, 
da parte della Farmacopea, di Nuove Norme di Buona Preparazione dei Radiofarmaci 
in Medicina Nucleare (G.U. n° 168 – 21 luglio 2005).
L’entrata in  vigore  delle  Nuove Norme di  Buona Preparazione dei  Radiofarmaci  in 
Medicina Nucleare è stata prorogata nei vari anni, l’ultima è il D.M. Salute, 24 Giugno 
2010, dove l’articolo 1 decreta:
Il termine di entrata in vigore delle «Norme di buona preparazione dei radiofarmaci in  
medicina nucleare» contenute nel I  supplemento alla XI edizione della Farmacopea 
ufficiale della  Repubblica italiana, di  cui  all'art.  2 del  decreto ministeriale 30 marzo 
2005, al decreto del Ministero del lavoro, della salute e delle politiche sociali 4 luglio 
2008 e al decreto del Ministero del lavoro, della salute e delle politiche sociali 16 luglio  
2009, è ulteriormente prorogato al 1° luglio 2011.
L’obiettivo principale delle NBP (Norme di  buona preparazione dei radio farmaci)  è 
garantire la preparazione di radiofarmaci secondo gli standard qualitativi caratteristici 
delle  preparazioni  farmaceutiche iniettabili  in  genere.  Tale  obiettivo  passa in  primo 
luogo attraverso la tracciabilità del processo di produzione e controllo di qualità del 
radiofarmaco.  Devono  essere  cioè  registrate,  valutate  ed  archiviate  tutte  quelle 
informazioni inerenti al radiofarmaco prodotto. 
Le  NBP  forniscono  anche  indicazioni  sugli  standard  tecnici  minimi  (attrezzature, 
laboratori,  personale) cui attenersi nella progettazione e realizzazione dei laboratori, 
definiscono i criteri per la gestione della documentazione in modo da poter verificare a 
posteriori la correttezza delle operazioni svolte e la conformità dei risultati ottenuti per 
ogni singolo. 
Questa tesi tratta alcuni punti che riguardano l’organizzazione delle Medicine Nucleari 
che nelle  strutture ospedaliere preparano radiofarmaci,  le  responsabilità  relative,  le 
figure professionali coinvolte ed i modelli di produzione.
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5Quando si parla di figure professionali interessate coinvolte in Medicina Nucleare ci si 
riferisce al Medico Nucleare, al Radiochimico-Radiofarmacista, al Tecnico Sanitario di 
Radiologia Medica (TSRM) e al Farmacista Ospedaliero. 
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6La Struttura di Medicina Nucleare , luogo di preparazione dei 
radiofarmaci.
È fondamentale dire che sia il DPR del 14/01/97, sia la nuova normativa stabiliscono 
che  i  radiofarmaci  possono  essere  preparati  soltanto  in  un  ambiente  controllato  e 
protetto che trova collocazione esclusivamente in una struttura di Medicina Nucleare. 
Indipendentemente  dalla  denominazione  di  "camera  calda",  "laboratorio  di 
radiochimica", "laboratorio di radiofarmacia" nonchè dalla sua definizione come "unità 
funzionale", "struttura semplice" o altro, è stato recepito che la collocazione di questo 
ambiente deve far parte della Medicina Nucleare. Ne deriva che il Medico Nucleare, 
quale responsabile dell'impianto, è il responsabile della struttura in cui si preparano i 
radiofarmaci a norma del D.Lgs 187/2000 secondo il quale l'esercente assegna questa 
responsabilità al Medico con Diploma di Specializzazione in materia.
Il Medico Nucleare ha tutte le competenze professionali necessarie, che gli derivano 
dal  suo  corso  di  formazione  (Statuto  della  Scuola  di  Specializzazione,  D.M.  del 
11/5/95),  sia  in  materia  di  radioprotezione  che  in  materia  di  preparazione  di 
radiofarmaci. Inoltre, deve essere sottolineato che il D.Lgs 187/2000 stabilisce che la 
preparazione dei radiofarmaci rientra tra gli “aspetti pratici” delegabili dal Responsabile 
della struttura ad altre figure professionali.
1. Competenza per la preparazione dei radiofarmaci
Le  nuove  Norme  di  Buona  Preparazione  dei  radiofarmaci  non  identificano  le 
competenze,  tuttavia  riportano  che,  sia  la  preparazione,  sia  il  controllo  di  qualità 
possono essere effettuati da personale specializzato e in possesso delle conoscenze 
per lavorare con sorgenti radioattive.
Un  forte  riferimento  legislativo,  in  merito  agli  "aspetti  pratici"  che  comprendono  la 
preparazione  dei  radio  farmaci,  è  contenuto  nel  D.Lgs  187/2000,.  Questi  possono 
essere  delegati,  per  la  preparazione,  al  Tecnico  Sanitario  di  Radiologia  Medica 
(TSRM), per la somministrazione, all'Infermiere Professionale.
 Il  TSRM  è  abilitato  dal  suo  Profilo  professionale  (Legge  25  del  31/1/93)  e 
dall'Ordinamento didattico (D.M. 24/7/96) ad effettuare le preparazioni dei radiofarmaci 
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7e nello specifico ad eseguire le "preparazioni semplici".  Nelle  preparazioni  semplici 
rientrano tutte le preparazioni con Generatori e kit registrati nonché le manipolazioni di 
prodotti autorizzati e pronti per l'impiego.
Tuttavia  esistono  altre  preparazioni,  non  semplici,  che  richiedono  professionalità 
particolari o comunque livelli di formazione ancora più specifici e dedicati. Ci si riferisce 
alla  sintesi  e  marcatura  dei  radiofarmaci  per  la  PET,  alla  marcatura  di  strutture 
biologiche, alla radiomarcatura di proteine e peptidi a scopo terapeutico, ecc. Tutte 
queste preparazioni rientrano nella denominazione di preparazioni estemporanee.
In questo caso la Direttiva Europea 97/43, che è più estensiva della D.Lgs 187/2000, 
dà spazio  alla  possibilità  di  delega (per  la  preparazione dei  radiofarmaci)  anche a 
"soggetti  abilitati  ad  operare  in  campo  di  specializzazione  riconosciuto".  In  questa 
categoria  rientrano  quelle  figure  professionali  definite  generalmente  come 
Radiochimico-Radiofarmacisti nella quale attualmente sono compresi chimici, biologi, 
farmacisti,  laureati  in  chimica  e  tecnica  farmaceutica,  che  svolgono  una  attività 
importante nel settore e rivendicano da tempo un titolo professionalizzante. 
Infatti, il problema è legato al "titolo abilitante" che è ben evidenziato come requisito 
dalla Direttiva Europea in quanto, in diversi Paesi della Comunità Europea, esistono 
certificazioni  o  titoli  adeguati  ma  in  Italia,  pur  essendo  in  atto  iniziative  molto 
interessanti (quali Master post-laurea), mancano chiare indicazioni legislative da parte 
delle Autorità Sanitarie. Nell'attesa è comunque il Responsabile dell'attività, ovvero il 
Medico Nucleare, come viene indicato dalle Nuove Norme, che deve assicurarsi che i 
professionisti  che  lavorano  alla  preparazione  e  al  controllo  abbiano  una  adeguata 
preparazione teorica e pratica.
2. PERSONALE
La preparazione ed il controllo di qualità dei radiofarmaci devono essere effettuati da 
personale  specializzato  in  possesso  di  tutte  le  conoscenze  necessarie  per  poter 
operare in condizioni controllate con sorgenti radioattive non sigillate.
E’ necessario che tutto il  personale coinvolto o che collabora alla preparazione dei 
radiofarmaci  riceva  una  formazione  adeguata,  con  aggiornamento  continuo  sui 
seguenti argomenti: assicurazione di qualità, elementi di radioprotezione, preparazione 
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8in asepsi, controllo di qualità dei radiofarmaci, tecniche analitiche, pulizia, trasporto e  
smaltimento  dei  rifiuti  radioattivi,  calibrazione  degli  strumenti,  dosaggio  della  
radioattività, preparazione delle dosi individuali, gestione della documentazione.
Inoltre, è necessario che tutto il personale (compreso quello coinvolto nella pulizia e nel 
mantenimento  dei  locali)  impiegato  in  aree  in  cui  vengono  manipolati  composti 
radioattivi abbia ricevuto una preparazione specifica su questa classe di sostanze e 
un'istruzione  dettagliata  riguardante  le  procedure  di  protezione  dalle  radiazioni 
ionizzanti.
Tutto il personale deve correttamente applicare le tecniche necessarie a mantenere 
condizioni asettiche durante l'allestimento dei radiofarmaci.
3. LABORATORIO ED ATTREZZATURE
I materiali radioattivi devono essere conservati, manipolati, confezionati e controllati in 
appositi locali dedicati che costituiscono il laboratorio di manipolazione dei radionuclidi 
(nel seguito denominato semplicemente laboratorio).
Solamente le attrezzature, i materiali e i prodotti necessari al corretto funzionamento 
del laboratorio devono essere collocati all'interno di esso.
Le attrezzature presenti nel laboratorio devono essere dedicate alla preparazione dei 
radiofarmaci.
4. Laboratorio
• Il laboratorio deve essere progettato in modo da assicurare che le operazioni di 
preparazione,  confezionamento,  etichettatura  e  controllo  dei  radiofarmaci 
avvengano  secondo  un  flusso  logico  che  minimizzi  le  possibilità  di 
contaminazione crociata.
• L'accesso  deve  essere  permesso  solo  a  personale  autorizzato  dal 
responsabile.
Il  laboratorio  è  suddiviso  in  due  parti:  una  parte  destinata  alle  operazioni  di 
preparazione e un’altra parte dedicata a tutte le altre attività.
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9• La zona destinata alla preparazione dei radiofarmaci deve essere separata dal  
resto dei locali. L'ingresso al laboratorio deve avvenire tramite appositi locali di  
filtro  dove il  personale lascia i  propri  indumenti  e  dove indossa le  dotazioni  
previste.
• Le finiture di pavimento, pareti e soffitti anche dei locali diversi da quelli dedicati 
alla preparazione devono essere adeguate a quanto richiesto dalle norme di 
radioprotezione.
• Le condizioni ambientali all'interno del laboratorio devono essere controllate e 
tali da non provocare effetti negativi sulla preparazione dei radio-farmaci e sul 
corretto funzionamento delle apparecchiature. 
• La  pulizia  deve  avvenire  regolarmente  secondo  procedure  appropriate,  che 
garantiscano  la  massima  igiene  e,  se  le  circostanze  lo  richiedono,  la 
sanitizzazione dell'ambiente. 
• Il laboratorio deve essere mantenuto sempre libero da qualunque infestazione 
mediante adeguate misure preventive sia strutturali sia operative.
• Il  laboratorio  deve  essere  sottoposto  a  manutenzioni  periodiche  stabilite 
seguendo un adeguato programma di controlli. 
• E’  necessario  evitare  l'immagazzinamento  e  la  manipolazione  di  materiali 
biologici nel laboratorio, fatta eccezione per la marcatura di componenti cellulari 
autologhe provenienti dal sangue del paziente.
 Zona  destinata  alle  attività  di  preparazione  estemporanea  dei  radio 
farmaci
La  zona  destinata  alla  preparazione  estemporanea  dei  radiofarmaci  deve  essere 
contenuta nel laboratorio ma separata dal resto dei locali  mediante apposite stanze 
filtro.
I locali di questa zona dovranno essere conformi alle Norme di Buona Preparazione dei 
Medicinali in Farmacia , secondo il grado di rischio del processo impiegato e dotati di 
un sistema indipendente di condizionamento, ventilazione e filtrazione dell'aria tramite 
filtri HEPA, con un numero di ricambi per ora adeguato alle dimensioni del locale e alle 
attività . 
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Poichè l'aria estratta non deve ricircolare, il sistema deve impedire che, attraverso i 
dotti di estrazione inattivi, l'aria ritorni dall'esterno all’interno della stanza classificata.
La zona deve essere dedicata alla preparazione e vi si possono svolgere solo le attività 
ad essa connesse (per esempio monitoraggio delle condizioni ambientali). La presenza 
di contenitori e materiali che possono cedere fibre deve essere ridotta al minimo.
L'accesso alla zona deve essere riservato al personale autorizzato.
Eventuali dispositivi di decontaminazione (per es. lavandini) dovranno essere alloggiati 
nelle stanze filtro.
5. Attrezzature
Le attrezzature presenti nel laboratorio devono essere conformi alla vigente normativa 
sotto il profilo della sicurezza e della radioprotezione.
Le apparecchiature, gli utensili e la strumentazione devono essere adeguati al numero 
ed alla natura delle preparazioni abitualmente eseguite.
Le apparecchiature non devono alterare le sostanze con cui vengono a contatto ne 
contaminarle  con  prodotti,  come  i  lubrificanti  o  i  conservanti,  necessari  al  loro 
funzionamento;  dovrebbero  essere  facilmente  smontabili  per  consentirne  una 
frequente pulizia. Utensili e strumentazione devono essere accuratamente puliti dopo 
ogni utilizzo e, se necessario, disinfettati e sterilizzati.
Materiali e parti, che durante la preparazione del radiofarmaco vengono a contatto con 
il prodotto o con suoi componenti o intermedi, devono essere sterili e monouso. In casi 
specifici può essere ammesso l'uso di materiali e parti da riutilizzare dopo essere stati 
puliti, decontaminati e sterilizzati mediante trattamenti convalidati.
Tutte  le  apparecchiature  devono  essere  utilizzate  da  personale  appositamente 
addestrato e seguendo procedure scritte.
Il laboratorio deve disporre di gruppi di continuità elettrica allo scopo di assicurare in 
condizioni di emergenza il continuo funzionamento di apparecchi che hanno un impatto 
sulla  qualità  della  preparazione.  Tali  gruppi  di  continuità  devono essere  soggetti  a 
manutenzione e controllo.
Gli strumenti di processo e misura (incluse le loro parti informatizzate) considerati critici 
per la qualità del radiofarmaco (per esempio calibratori di attività, gas-cromatografi o 
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HPLC) devono essere soggetti ad un programma di qualifica (istallazione, operatività, 
funzionalità e se del caso anche progettazione) prima di essere usati; una volta in uso 
devono  essere  periodicamente  controllati  e  calibrati  secondo  programmi  di  uso  e 
manutenzione. Il corretto funzionamento della strumentazione deve essere confermato 
in seguito ad interventi di riparazione.
La strumentazione necessaria per determinare l'attività e la purezza radiochimica del 
radiofarmaco deve essere  adeguatamente schermata dall'influenza della  radiazione 
ambientale e opportunamente tarata.  Il  fondo di  radiazione deve essere controllato 
ogni  volta  prima  dell'uso  di  ogni  strumento,  al  fine  di  evidenziarne  un  eventuale 
aumento imprevisto.
L'esposizione degli operatori alle sorgenti radioattive non sigillate, deve essere ridotta 
al minimo attraverso l'uso di appositi contenitori schermati e di schermi protettivi la cui 
composizione dipende dal tipo di decadimento radioattivo dei radionuclidi utilizzati nelle 
preparazioni radiofarmaceutiche. Le superfici interne ed esterne dei contenitori e degli 
schermi protettivi devono essere di facile pulizia e decontaminazione.
6. OPERAZIONI DI PREPARAZIONE
 Preparazioni ottenute per mezzo di kit:
Queste preparazioni devono essere svolte secondo quanto descritto nell'allegato A.
 Preparazioni estemporanee:
La  preparazione  deve  essere  condotta  seguendo  procedure  approvate  dal 
responsabile delle operazioni di preparazione.
Il  processo  di  preparazione  deve  essere  convalidato  e  la  convalida  confermata 
periodicamente.
Nel  caso  di  sviluppo  del  processo  per  sperimentazione  clinica  è  accettabile  una 
convalida  parziale,  che  deve  comprendere  la  verifica  dell'asepsi  nel  caso  di 
preparazioni iniettabili.
La preparazione di solito avviene con il sistema dei lotti o in alternativa numerando 
progressivamente le singole preparazioni. Qualunque sistema si adotti è indispensabile 
che ciascuna preparazione sia identificata in modo univoco e sia tracciabile dall'inizio 
(richiesta di preparazione) alla fine (somministrazione al paziente).
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Tutte le procedure e le istruzioni di lavoro (compresi i campionamenti e i controlli da 
eseguire)  devono  essere  riportate  in  forma  scritta,  in  dettaglio  e  devono  essere 
corredate di un foglio di lavoro in cui vengano annotate, anche da parte dell'operatore, 
le varie fasi della preparazione. Le procedure di preparazione devono essere redatte 
conformemente  a  quanto  riportato  nella  monografia  generale  ``Preparazioni 
radiofarmaceutiche''.
Procedure  particolari  dovranno  essere  previste  in  caso  di  utilizzazione  di  prodotti 
pericolosi e/o nocivi.
Il  responsabile  delle  operazioni  di  preparazione  deve  essere  qualificato, 
opportunamente formato e deve garantire che queste attività siano eseguite, secondo 
le  procedure  in  vigore,  da  personale  qualificato  ed  istruito.  Il  responsabile  deve 
individuare  eventuali  punti  critici  nel  processo  di  preparazione  nei  quali  eseguire 
opportuni controlli (vedi capitolo 8. delle presenti norme).
Prima di  iniziare  ogni  preparazione si  devono eseguire  e  documentare le  seguenti 
verifiche:
- formulazione e composizione (dose, compatibilità e stabilità chimico-fisica);
-  materie  prime  (identità  ,  conservazione,  corrispondenza  alla  formulazione  da 
eseguire, data limite di utilizzazione e/o di rititolazione);
- contenitori (qualità ed idoneità alle caratteristiche della preparazione);
- locali (pulizia e stato della classificazione, idoneo abbigliamento);
- apparecchiature (pulizia e corretto funzionamento).
Non  si  possono eseguire  contemporaneamente  preparazioni  diverse in  una  stessa 
area di lavoro.
In  tutte  le  fasi  del  processo  di  lavorazione,  comprese  quelle  precedenti  la 
sterilizzazione,  devono essere  prese  precauzioni  per  ridurre  al  minimo il  rischio  di 
contaminazione.
Il  periodo  che  intercorre  tra  l'inizio  della  preparazione  di  una  soluzione  e  la  sua 
sterilizzazione  (indipendentemente  dal  metodo  usato)  deve  essere  il  più  breve 
possibile.  Occorre  stabilire  un  intervallo  massimo  ammissibile  per  ogni  prodotto 
tenendo conto della sua composizione e del metodo di conservazione prescritto.
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Negli  ambienti  controllati,  soprattutto  nel  corso  di  operazioni  asettiche,  le  attività 
devono essere ridotte al minimo ed i movimenti del personale devono essere controllati 
e metodici  per evitare un'eccessiva dispersione di  particelle provocata da un'attività 
troppo  intensa.  La  temperatura  e  il  tasso  di  umidità  dell'ambiente  devono  essere 
confortevoli e adeguati all'abbigliamento del personale.
I componenti, i contenitori, le attrezzature e qualsiasi altro oggetto necessario nell'area 
classificata dove si svolgono procedure asettiche devono essere sterilizzati e introdotti 
nell'ambiente con una procedura che permetta di  evitare contaminazioni.  I  gas non 
combustibili  devono essere introdotti  nella preparazione mediante passaggio su filtri 
sterilizzanti.
Prima e alla fine di ciascuna preparazione, l'area di lavoro deve essere adeguatamente 
pulita. Nell'area di lavoro deve essere sempre indicato se è in corso una preparazione 
e quale; inoltre, bisogna indicare l'ultima preparazione effettuata.
Dopo la fase di pulizia finale i componenti, i contenitori e le attrezzature devono essere 
manipolati in modo da evitare ricontaminazioni.
L'intervallo tra le fasi di lavaggio/asciugatura, sterilizzazione di componenti, contenitori 
ed attrezzature e la fase di sterilizzazione e utilizzo degli stessi, deve essere minimo e 
limitato in funzione alle condizioni di conservazione.
Il preparatore registra nel fascicolo del lotto tutte le operazioni eseguite, i materiali usati 
(qualità e quantità ), i campionamenti e i controlli richiesti, nonché tutte le deviazioni 
dalle procedure o dai limiti prefissati.
Il responsabile delle preparazioni alla fine verifica e approva quanto effettuato.
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La  gestione  della  qualità:  il  Medico  Nucleare  e  gli  altri 
responsabili
Le strutture di Medicina Nucleare dove si preparano radiofarmaci devono dotarsi di un 
organigramma funzionale e di uno nominativo, nel quale siano definite chiaramente le 
figure responsabili.  Il minimo organigramma comprende un responsabile generale al 
quale riferiscono un responsabile per l'assicurazione della qualità , un responsabile per 
le  operazioni  di  preparazione  e  un  responsabile  per  i  controlli  di  qualità,  tra  loro 
indipendenti.
In  base alla  normativa  vigente  (D.lgs  187/00)  il  responsabile  generale  è  il  Medico 
Nucleare.
Al fine di  garantire che la preparazione dei radiofarmaci  sia conforme alle presenti 
norme, il responsabile generale deve assicurare che la struttura abbia le necessarie 
risorse umane, finanziarie e strumentali. e 
Inoltre,  è  necessario  che sia  definito,  messo in  opera  e  mantenuto  un  sistema di 
assicurazione  della  qualità,  in  grado  di  garantire  che  tutte  le  fasi  del  processo  di 
allestimento  dei  radiofarmaci  siano  costantemente  sotto  controllo  e  realizzate 
seguendo i requisiti di qualità richiesti. 
Inoltre, egli deve assicurare che le operazioni di preparazione e controllo di qualità dei 
radiofarmaci  vengano  condotte  da  personale  in  possesso  della  necessaria 
preparazione sia teorica che pratica.
Le procedure  in  funzione nelle  strutture  di  Medicina  Nucleare  devono chiaramente 
identificare chi ha la responsabilità delle seguenti azioni:
- approvazione delle operazioni di preparazione;
- approvazione dei risultati dei controlli di qualità sulla preparazione;
- approvazione (rilascio) della preparazione per l'uso clinico.
Il responsabile che autorizza il rilascio verifica che:
- la preparazione soddisfi alle specifiche dei controlli di qualità previsti per il rilascio;
14
15
-  la  preparazione  sia  stata  eseguita  in  accordo  con  le  presenti  Norme  di  Buona 
Preparazione.
Figura 1– Organigramma della gestione nella preparazione dei Radiofarmaci
 GESTIONE DELLE DEVIAZIONI E DEI CAMBIAMENTI
Qualunque deviazione dalle procedure deve essere registrata se non prima di  aver 
valutato  l'impatto  sulla  qualità  della  preparazione,  seguendo  apposite  procedure 
operative standard (SOP). Analogamente si opera per i cambia-menti.
 PROCEDURE DI AUTO-ISPEZIONE
E’  necessario  che  siano  periodicamente  effettuate  e  documentate  visite  ispettive 
interne a cura del responsabile dell'assicurazione della qualità al fine di garantire che il 
sistema sia mantenuto sotto controllo.
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 GESTIONE DEI RECLAMI E DEI PREPARATI RESTITUITI
Devono essere messe in opera procedure per gestire  eventuali  reclami relativi  alle 
preparazioni  ed  eventuale  restituzione di  radiofarmaci  che siano risultati  difettosi.  I 
radiofarmaci restituiti, se difettosi per ragioni connesse con la qualità e la sicurezza, 
non  possono  essere  riutilizzati  per  la  somministrazione  clinica  e  devono  essere 
eliminati.
 PREPARATI NON CONFORMI
I radiofarmaci non conformi ai requisiti di qualità non possono essere utilizzati per la 
somministrazione clinica e devono essere eliminati.
Devono essere messe in opera procedure per rintracciare i preparati che siano risultati 
non conformi dopo la distribuzione ai pazienti.
 CONTROLLO DI QUALITA’ DEL PREPARATO
Ai fini  del  rilascio  di  ciascun lotto/preparazione per  l'utilizzo  clinico,  devono essere 
eseguiti controlli di qualità sul prodotto finale del lotto/preparazione.
Il  controllo  di  qualità  radiofarmaceutico  rappresenta  un  punto  essenziale  dell’intero 
processo di assicurazione di qualità: esso infatti si applica alla fase più delicata delle 
operazioni di  radiofarmacia e cioè all’esecuzione delle operazioni,  che pur essendo 
manipolazioni  di  grande  semplicità,  possono  comportare  rischi  di  alterazione  delle 
caratteristiche del prodotto finale.
Dal punto di vista generale il controllo radiofarmaceutico si suddivide in tre momenti, 
tra loro diversi, in quanto rivolti alla verifica della qualità di tre aspetti che sono legati 
anche alla natura radioattiva del tracciante: purezza chimica, purezza radionuclidica, 
purezza  radiochimica  a  cui,  in  caso  di  necessità  (sempre  radiofarmaci  prodotti 
galenicamente) si possono associare controlli di qualità propri dei composti iniettabili.
Per  ciascun parametro sottoposto  al  controllo,  devono essere individuate adeguate 
specifiche (limiti  di  accettazione).  Il  programma dei  controlli  e  le  relative specifiche 
devono  essere  descritti  in  un  documento  e  approvati  dal  responsabile.  I  controlli 
devono essere eseguiti da personale diverso da quello che effettua la preparazione e 
in aree diverse da quelle dove questa avviene .
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I risultati dei controlli devono essere raccolti in un certificato di analisi, firmato e datato 
dal responsabile prima del rilascio del lotto/preparazione.
Controlli  di  qualità (per esempio, l'efficienza della marcatura) si  effettuano anche in 
determinati punti del processo di preparazione (controlli di processo); il parametro da 
verificare e il punto del processo dove avviene il campionamento devono essere scelti 
in base alla criticità per la qualità finale del prodotto e approvati dal responsabile.
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Programma  dei  controlli  di  qualità  ai  fini  del  rilascio  del 
lotto/preparazione.
Nel caso di radiofarmaci ottenuti per mezzo di kit, devono essere eseguiti i controlli di 
qualità descritti dal produttore del kit .
Nel  caso  di  preparazione  estemporanea,  il  programma  dei  controlli  e  i  limiti  di 
accettazione devono essere conformi a quanto stabilito nella specifica monografia di 
farmacopea (vedi  figura 2);  in assenza di  monografia  specifica,  il  programma deve 
essere  conforme  a  quanto  descritto  nella  monografia  generale  ``Preparazioni 
radiofarmaceutiche''.  Possono  essere  inclusi  nel  programma  saggi  aggiuntivi,  per 
esempio giustificati in base al processo di preparazione.
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Contenuti di una SPC di una monografia “tipo” della Farmacopea Eu­
ropea:
Summary of Product Specification (SPC):
1 Nome della specialità
2 Composizione quali-quantitativa
principio attivo, composizione quantitativa
3 Forma farmaceutica
4 Informazioni cliniche particolari
indicazioni, posologia, controindicazioni, avvertenze speciali e precauzioni, interazioni con altri
medicamenti, gravidanza ed allattamento, effetti sulla guida e l’uso di macchine,effetti
indesiderati, sovradosaggio)
5 Proprietà farmacologiche
proprietà farmacodinamiche, proprietà farmacocinetiche, dati preclinici di sicurezza, dosimetria
6 Informazioni farmaceutiche
lista degli eccipienti, incompatibilità, periodo di validità, raccomandazioni per la conservazione,
natura del contenitore, istruzioniper l’uso e la manipolazione, dati del detentore
dell’autorizzazione al commercio)
7 Numero di autorizzazione al commercio
8 Data di approvazione/revisione della SPC
Paragrafi di una monografia della Pharm.Eur.:
1 Definition
2 Production
radionuclide production, radiochemical synthesis, starting materials
3 Characters
4 Identification
5 Tests
pH, chemical purity, radionuclidic purity, radiochemical purity, specific radioactivity, sterility,
bacterial endotoxins
6 Radioactivity
7 Storage
8 Labelling
Figura 2- Esempio di una monografia tipo della Farmacopea Europea.
Saggi  per  pH,  solventi  residui  e  impurezze  possono  essere  necessari  in  base  al 
processo  chimico  di  preparazione  e  alla  tossicità  delle  impurezze  potenzialmente 
presenti.
Nei casi in cui il tempo di dimezzamento del radionuclide imponga una data limite di 
utilizzo  della  preparazione  incompatibile  con  il  completamento  delle  analisi,  alcuni 
saggi  possono non essere inseriti  nel  programma dei  controlli  di  qualità  ai  fini  del 
rilascio, purché tale programma sia stato approvato dall'Autorità competente. Nel caso 
precedentemente descritto, i saggi, non completabili prima del rilascio, devono essere 
eseguiti sul prodotto finale come controlli di processo.
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Le preparazioni radiofarmaceutiche iniettabili  devono soddisfare i  saggi di  sterilità e 
contenuto di endotossine. Se il tempo di dimezzamento del radionuclide o la quantità di 
preparato lo rendono necessario, il lotto/ preparazione può essere rilasciato per l'uso 
clinico prima della fine del saggio.
1. Campionamento.
Il  campionamento  deve  essere  fatto  seguendo  procedure  scritte  e  approvate,  in 
contenitori  con  etichetta  che  indichi  almeno  contenuto,  numero  e  data  del 
lotto/preparazione.
Quando  possibile,  dovrebbero  essere  conservati  controcampioni  per  ciascun 
lotto/preparazione, per lo stesso periodo di tempo della documentazione .
2. Metodi di analisi, reattivi e standard di riferimento.
In assenza di specifica monografia di farmacopea, i metodi di analisi devono essere 
descritti in apposite procedure, devono essere convalidati e approvati dal responsabile 
del controllo qualità.
Nel  caso di  preparazioni  in  sviluppo  per  sperimentazione clinica  è  accettabile  una 
convalida parziale che comprenda: almeno il limite di quantificazione per un metodo 
quantitativo e la specificità per un metodo qualitativo. 
I  reattivi  e  i  materiali  usati  devono essere di  qualità  adeguata,  preparati  seguendo 
procedure scritte e approvate; la data limite di utilizzo deve essere indicata in etichetta.
La  catena  di  calibrazione  degli  standard  di  riferimento  deve  essere  tracciabile  e 
riferibile a standard certificati.
Gli standard di lavoro usati devono essere scientificamente giustificati.
Tutti i risultati analitici ottenuti devono essere documentati, conservando i dati grezzi, e 
approvati da un responsabile.
Nel  caso  di  risultati  fuori  specifica,  l'analista  e  il  responsabile  devono  effettuare  e 
documentare  un’adeguata  investigazione  seguendo  una  apposita  SOP,  prima  di 
giungere alla decisione finale se accettare o no il risultato fuori specifica.
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3. Manuale della Qualità
Per  intraprendere  il  percorso  verso  la  qualità,  seguendo  un  programma  di 
miglioramento  continuo  (TQM),  occorre  costruire  il  manuale  della  qualità:  in  esso 
trovano  posto  e  vengono  definiti  tutti  gli  elementi  all'interno  dei  quali  si  opera,  la 
mission  e  la  vision,  i  bisogni  di  salute  delle  prestazioni,  i  principali  processi  che 
definiscono  le  nostre  attività,  i  relativi  indicatori  e  la  costruzione  dei  piani  di 
miglioramento.
Il  lavoro  da  impostare  è  sicuramente  di  grosso  impatto  e  richiede  una  preventiva 
formazione di tutto il personale: non esiste alcuna possibilità di un TQM se non con il 
pieno e completo coinvolgimento di tutti gli operatori. Il percorso è pertanto faticoso, 
soprattutto  nella  fase  di  impostazione,  ma  una  volta  compresa  l'utilità  di  definire 
unanimemente come operare, la condivisione dei percorsi e delle scelte rende questo 
modo di procedere agevole ed estremamente utile per raggiungere una omogeneità di 
comportamenti e di prestazioni.
Una  mancata  condivisione  del  percorso  fa  sì  che  l'accreditamento  divenga  una 
sovrastruttura ingombrante, inutile e fastidiosa, che non aiuta nel lavoro quotidiano ma, 
anzi, determina un sovraccarico insensato di procedure burocratiche.
L’AIMN ha emanato a tal fine le Linee Guida per la costruzione del Manuale di Qualità, 
pubblicate recentemente sul sito web dell'associazione con il titolo “Linee Guida per il 
Miglioramento della  Qualità  nelle  strutture di  Medicina Nucleare”  ed ora disponibile 
anche  a  stampa.  L'intento  è  quello  di  fornire  a  ciascun  socio  gli  strumenti  per 
individuare,  nel  proprio  contesto  e  con  le  proprie  peculiarità,  il  percorso  da 
intraprendere e seguire per un miglioramento continuo.
 Analisi di contesto
Analizzare  il  contesto  in  cui  si  opera  significa  tener  conto  di  tutti  gli  elementi  che 
influenzano o determinano le attività in un’Unità Operativa. Per far ciò bisogna valutare 
l'azienda  in  cui  si  opera,  le  dimensioni  del  bacino  di  utenza,  il  tipo  di  clienti  che 
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afferiscono, le dimensioni della struttura, le dotazioni  tecnologiche presenti  e quelle 
necessarie, e tutti gli altri fattori che possono influenzare la costituzione del servizio, le 
sue dimensioni, le sue attività.
 2. Mission e Vision
La Mission è la dichiarazione di chi siamo, dove operiamo, cosa facciamo, entro quale 
regime legislativo, con quali attenzioni per il cliente e quali interessi per il personale. 
La Vision è invece l'affermazione di cosa progettiamo di diventare: semplicemente è la 
mission declinata al futuro.
 Individuazione dei bisogni di salute e definizione delle prestazioni
I bisogni di salute sono, nel nostro specifico, le richieste, i quesiti clinici che ci vengono 
sottoposti, cui dobbiamo cercare di dare una risposta attraverso una prestazione; ad 
esempio  in  campo  cardiologico  ci  può  essere  chiesto  di  valutare  la  perfusione 
miocardica, la riserva coronarica, l'efficacia di uno stent coronarico: in tutti e tre i casi 
(bisogni) potremo rispondere al clinico con l'esecuzione di una scintigrafia miocardica 
(prestazione). Allo stesso modo, se l'endocrinologo chiedesse di valutare la funzione 
tiroidea, risponderemo con prestazioni adeguate, una captazione ed una scintigrafia 
tiroidea.
I bisogni di salute possono essere correlati al tipo di azienda in cui l’U.O. opera; la 
Medicina Nucleare effettuerà ad esempio un numero elevatissimo di scintigrafie ossee 
se opera in un istituto oncologico o ortopedico, ma in quest'ultimo caso le scintigrafie 
ossee saranno prevalentemente trifasiche piuttosto che whole body. Nel caso di un 
istituto  a  prevalente  impronta  cardiologica  si  effettueranno  moltissime  scintigrafie 
miocardiche, mentre saranno quasi inesistenti le scintigrafie ossee: in tal caso sarà 
22
23
opportuno avere delle macchine dedicate alla cardiologia piuttosto che gammacamere 
a due teste per i whole body.
 Processi, fasi, fattori di qualità, eventi critici ed indicatori
Processo:  è  una  sequenza  strutturata  di  attività  formalizzate,  tra  loro  logicamente 
correlate, ciascuna delle quali, partendo da un determinato input, aggiunge valore e 
produce un certo output, prodotto o servizio, finalizzato a raggiungere obiettivi tesi a 
soddisfare il cliente.
Ciò che caratterizza un processo sono:
 -  le  risorse  umane,  con  il  relativo  grado  di  istruzione,  formazione,  informazione, 
professionalità, motivazione e coinvolgimento;
- gli strumenti, le attrezzature ed i materiali;
-  i  metodi,  formalizzati  in  procedure  o  solo  determinati  da  prassi  abitudinarie,  le 
modalità di misura, gli aspetti organizzativi e gestionali, i controlli.
Il  processo  consta  di  una  serie  di  attività  e  non  si  identifica  con  la  struttura 
organizzativa. Le attività che costituiscono il  processo in genere sono esercitate da 
diverse linee di responsabilità e fanno quindi capo a più strutture organizzative (ad 
esempio medici e tecnici o amministrativi).
In Medicina Nucleare l'identificazione dei processi fondamentali è chiara:
- Diagnostica in vivo
- Diagnostica in vitro
- Terapia
Ogni processo principale è scomposto da una serie di fasi, alcune molto complesse 
tanto  da  essere  dei  veri  sottoprocessi  degni  di  un'analisi  a  sé:  tra  questi  è  la 
Radiofarmacia, processo che interviene trasversalmente sia nella diagnostica in vivo 
che nella terapia.
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Definire  un  processo  significa  individuarne  le  fasi,  le  criticità  e  gli  indicatori; 
successivamente dovranno essere definite le procedure necessarie che consentano, 
per i passaggi più critici del processo, di avere comportamenti omogenei e soluzioni 
standardizzate.
Si porta, ad esempio, l’analisi delle fasi che compongono il processo:
“Diagnostica in vivo”
Fasi principali:
1. Prenotazione esame
2. Accettazione amministrativa
3. Valutazione di appropriatezza della richiesta
4. Informazione del paziente e raccolta del consenso informato
5. Preparazione del radiofarmaco
6. Somministrazione del radiofarmaco
7. Effettuazione dell’esame
8. Elaborazione e preparazione reperto iconografico
9. Refertazione
10. Archiviazione referto
11. Chiusura della pratica amministrativa
4. Fattori di qualità, eventi critici ed indicatori
Tra le fasi principali di un processo, esistono e vanno individuati i momenti più critici sui 
quali va prestata la massima attenzione sia nell’organizzare sia nel gestire i passaggi.
Per  tali  motivi  vanno definiti  i  fattori  che qualificano la  prestazione  e  gli  eventi  (o 
l’evento)  critici  che  possono  verificarsi  durante  lo  svolgimento  del  processo  e  che 
possono determinare il fallimento parziale o totale del nostro intervento.
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• Fattore di qualità: è la realizzazione in modo positivo di una fase complessa del 
processo. 
È noto che, in tutte le attività, alcuni passaggi possono presentare criticità a 
cause dell’intervento di professionalità multiple, per i tempi di azione e/o per il 
sovrapporsi di altre azioni; instaurare procedure e protocolli che permettano di 
risolvere  questi  momenti  nella  maniera più  corretta,  rappresenta  un "modus 
operandi" di qualità.
• Evento critico: è ciò che deriva dall’evoluzione negativa di un'azione che può 
portare alla compromissione totale o parziale del processo. 
Indispensabile  è  l'intervento  dell'operatore  che  prenda  atto  dell'evento  e 
programmi azioni correttive immediate per risolvere la criticità e per promuovere 
azioni  di  miglioramento  che  garantiscano  maggiore  sicurezza  ed  affidabilità 
della fase.
• Indicatore: è una variabile quantitativa o un parametro qualitativo che permette 
di registrare la frequenza di un certo fenomeno ritenuto rappresentativo di un 
evento critico. 
La  variabile  quantitativa  è  di  solito  rappresentata  da  una  media,  da  una 
percentuale,  da  una  proporzione  o  da  un  tasso.  L’indicatore  di  qualità  può 
invece essere di vario tipo:
- indicatore di processo, che deriva da valutazioni effettuate nel corso di svolgimento 
dell'attività "in continuo": è il tipico indicatore di efficienza;
-  indicatore  di  struttura,  che  è  generato  da  rilevazioni  periodiche  sullo  stato  delle 
strutture fisiche e delle procedure;
- indicatore di esito, che può valutare la mancanza di eventi negativi in una prestazione 
e che, nel caso di verifica della qualità del servizio, può assumere la forma di indicatore 
di soddisfazione dell'utente, mediante raccolta con appositi strumenti del suo parere 
diretto; è un classico indicatore di efficacia.
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Le Procedure Operative Standard (POS)
Le  Procedure  Operative  Standard  (di  seguito  POS)  possono  essere  viste  come  i 
“mattoni” con i quali costruire l’edificio di qualunque Sistema Qualità.
Esse costituiscono, infatti, l’ossatura dei sistemi di qualità certificati tipo ISO-9002 o 
similari,  così  come delle  Officine  Farmaceutiche per  la  produzione  commerciale  di 
farmaci in genere (inclusi i radiofarmaci) che operino in conformità alle Linee Guida 
Europee di Good Manufacturing Practice (GMP).
Le POS contengono le istruzioni operative che definiscono lo svolgimento di tutte le 
fasi  del  processo di  preparazione e controllo di  qualità,  oltre a fissare una serie  di 
principi generali che regolano la gestione della documentazione stessa, la formazione 
del personale, il comportamento dello stesso all’interno delle zone di lavoro, ed altro 
ancora.
È possibile individuare un nucleo minimo di procedure e moduli  che consentano di 
ottenere una quantità di informazioni sufficientemente completa ma che, al contempo, 
tengano conto delle limitate disponibilità logistiche e di personale tipiche di molte realtà 
ospedaliere presenti sul territorio nazionale. 
Le NBP (Norme di Buona Preparazione) sono infatti relativamente generiche su alcuni 
aspetti del processo di preparazione, mentre sono piuttosto stringenti e dettagliate su 
altri,  ed impongono la creazione e la gestione di un sistema qualità potenzialmente 
complesso.
Le POS si possono grossolanamente classificare in 3 diverse categorie, sulla base del 
tipo di informazioni in esse contenute e dunque in base alla funzione/operazione in 
esse indicata:
• POS di Assicurazione Qualità (QA): 
Sono  POS  di  carattere  generale  e  in  quanto  tali  non  necessariamente 
specifiche per un dato tipo di preparazione. Esse stabiliscono piuttosto criteri 
generali per la gestione della documentazione cartacea e dei dati informatici, 
del personale, dei rapporti con i fornitori di materie prime e/o di servizi, ecc.
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• POS di Produzione: 
Contengono le istruzioni relative a tutte le operazioni coinvolte nel processo di 
produzione  del  radio  farmaco.  Nello  specifico  includono  informazioni 
sull’utilizzo, manutenzione e calibrazione delle apparecchiature impiegate nella 
produzione e confezionamento del prodotto finale, unitamente alle istruzioni per 
la pulizia degli ambienti/strumenti e alla gestione delle materie prime (reagenti, 
kit, solventi, ecc.) per quel che riguarda la loro accettazione e conservazione.
• POS di Controllo Qualità (CQ): 
Contengono le istruzioni relative a tutte le operazioni coinvolte nell’esecuzione 
dei  controlli  di  qualità  chimici,  radiochimici,  radionuclidici  e  biologici  che 
debbono eventualmente essere effettuati, secondo quanto prescritto di volta in 
volta per ciascun radiofarmaco.
Indipendentemente dal contenuto, tipicamente una POS può essere strutturata come 
segue:
- Titolo
- Destinatari
- Scopo
- Campo di applicazione
- Definizioni
- Istruzioni Operative
- Responsabilità
- Registrazione e Archiviazione
- Documenti di riferimento (ivi inclusi i moduli).
Naturalmente il numero, la tipologia e la qualità delle POS cambiano in conseguenza 
del tipo di  processo per il  quale è necessaria la loro applicazione. Una produzione 
complessa, che implica il  coinvolgimento di  numerose unità  di  personale,  strumenti 
diversificati e complessi e processi di preparazione complessi e/o su larga scala, come 
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è  ad  esempio  il  caso  delle  produzioni  tipiche  dell’industria  farmaceutica,  sarà 
conseguentemente  accompagnata  da  una  documentazione  fortemente  strutturata; 
viceversa nel caso di produzioni con caratteristiche opposte. 
Tale differenza si concretizza nelle preparazioni radiofarmaceutiche, dove da un lato vi 
sono i  radiofarmaci  preparati  mediante l’impiego di  kit  commerciali  (è  il  caso della 
maggior parte dei radiofarmaci marcati con Tc-99m correntemente in uso in Medicina 
Nucleare),  mentre  dall’altro  si  trovano  le  preparazioni  più  complesse  tipiche  dei 
radiofarmaci impiegati in PET, in terapia medico nucleare o in genere dei radiofarmaci 
aventi carattere sperimentale e per i quali non siano disponibili materiali/precursori e 
procedure di preparazione sufficientemente standardizzate.
1. Le POS essenziali per la camera calda
La  gestione  della  camera  calda  presenta  delle  peculiarità,  riconosciute  in  sede  di 
definizione  delle  NBP,  dovute  alla  disponibilità  in  commercio  sia  delle  sorgenti  dei 
radioisotopi necessari alle procedure di marcatura (generatori di 99mTc o radioisotopi 
a emivita sufficientemente lunga da poter essere resi disponibili commercialmente da 
produttori autorizzati), che di una serie di appositi kit contenenti tutti i componenti nelle 
quantità e composizione necessarie all’ottenimento del radiofarmaco desiderato. 
La preparazione di tali radiofarmaci viene per lo più effettuata dal TSRM di camera 
calda, ciò richiede manipolazioni rapide e semplici per le quali è sufficiente disporre di 
idonea superficie di lavoro schermata.
Quello che segue è un elenco di POS (e relativi moduli), a titolo esemplificativo, che si 
potrebbe considerare necessario e sufficiente per la gestione della camera calda:
•Ricevimento/accettazione Generatori
•Ricevimento/accettazione kit
•Utilizzo/controllo del generatore 99 Mo/99mTc (o altro generatore)
•Preparazione del radiofarmaco
•Preparazione dosi iniettabili
•Controllo qualità del radiofarmaco
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•Gestione del magazzino (consumi kit/generatori)
•Formazione del personale
2. Le POS essenziali per le preparazioni estemporanee 
(radiofarmaci non registrati)
Diverse  sono le  problematiche presentate  dalla  gestione della  documentazione nel 
caso  di  radiofarmaci  non  registrati  (o  preparazioni  estemporanee),  quali  sono  la 
maggior parte dei radiofarmaci utilizzati per la PET o per la terapia medico nucleare, e 
in generale tutti i radiofarmaci (incluse le preparazioni da Kit nel caso si introducano 
cambiamenti significativi rispetto alle indicazioni del produttore) per i quali non vi siano 
produttori commerciali in grado di fornire il prodotto stesso o gli ingredienti necessari e, 
soprattutto,  di  garantire  l’identità,  le  caratteristiche  e  la  qualità  del  prodotto  finale 
radiofarmaceutico.
In questi casi le NBP prevedono la copertura, da un punto di vista procedurale, di tutti 
gli aspetti legati al processo di produzione e controllo qualità. 
Come già detto in precedenza, le preparazioni estemporanee sono in genere processi 
di maggiore complessità rispetto alle preparazioni tipiche della camera calda, sia dal 
punto  di  vista  del  numero  e  tipologia  delle  operazioni  coinvolte,  sia  del  tipo  di 
strumentazione impiegata.
3. DOCUMENTAZIONE
E'  necessario  disporre  di  un  adeguato  sistema  di  documentazione  di  tutte  le 
preparazioni radiofarmaceutiche effettuate.
La documentazione (per es. SOP, metodi, registrazioni) deve permettere di seguire 
tutte le fasi di preparazione di un radiofarmaco a partire dalla prescrizione fino alla 
somministrazione al paziente della dose individuale.
I documenti possono essere cartacei o su supporto informatico, devono essere redatti 
in  modo  chiaro  onde  evitare  ambiguità  di  interpretazione,  devono  esser  datati  e 
approvati  da un responsabile.  Se il  sistema informatico non è convalidato,  devono 
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esistere in forma cartacea idonei documenti di approvazione per l'utilizzo clinico delle 
preparazioni.
Tutta  la  documentazione  deve  essere  conservata  in  un  apposito  archivio, 
efficacemente protetto e accessibile soltanto al personale autorizzato, per un tempo 
massimo  approvato  dal  responsabile  generale.  Il  fascicolo  del  lotto/preparazione 
(``batch record'') e la documentazione dei controlli di qualità devono essere conservati 
per almeno un anno dopo la data limite di somministrazione al paziente nel caso di 
preparazioni  consolidate,  per  almeno  due  anni  dopo  la  fine  della  sperimentazione 
clinica nel caso di preparazioni in sviluppo.
Tutte le fasi di preparazione e controllo di qualità dei radiofarmaci, siano essi ottenuti 
per  mezzo di  kit  registrati  o  attraverso preparazioni  estemporanee,  devono essere 
descritte in SOP e accuratamente registrate. Le
SOP dovranno essere periodicamente aggiornate.
I requisiti sullo stato dei locali in cui avviene la preparazione (pulizia, controllo delle 
condizioni ambientali) devono essere descritti in SOP e le condizioni di uso devono 
essere annotate nel fascicolo del lotto/preparazione. Tutte le deviazioni dalle procedure 
o  i  difetti  del  prodotto  evidenziati  durante  o  dopo  la  preparazione  devono  essere 
registrati e tracciabili.
Devono essere documentati lo stato di funzionamento (calibrazione, manutenzione) e 
le procedure di utilizzazione degli strumenti impiegati nella preparazione, nel controllo 
di qualità e nelle misure dosimetriche dei radiofarmaci.
Le istruzioni, fornite dal produttore del kit, riguardanti la preparazione ed il controllo di 
qualità di radiofarmaci ottenuti per mezzo di kit, devono essere esplicitamente riportate 
nelle procedure di preparazione (vedi Allegato A).
Nel caso di preparazioni estemporanee, si deve disporre di un'adeguata descrizione 
delle caratteristiche di ogni materiale utilizzato nella preparazione.
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Deve essere disponibile  documentazione relativa alle materie  prime da usare nelle 
preparazioni, che comprenda almeno: nome chimico e commerciale, numero di lotto 
del  produttore  ed  eventuale  nome  del  distributore,  certificato  di  qualità  ,  data  di 
scadenza, condizioni di conservazione e di manipolazione, approvazione per l'utilizzo 
firmata dal responsabile.
Per ogni preparazione deve essere allestito un relativo fascicolo (``batch record'') che 
deve contenere almeno le seguenti informazioni:
- numero del lotto/preparazione;
- inicazione del numero di dosi totali preparate;
- se ncessario, identificazione del paziente a cui è estinata la preparazione;
- data di preparazione, compresa ora/minuti/secondi e necessario;
- nome del medico richiedente la preparazione;
- composizione completa, forma farmaceutica e posologia;
- numero di lotto delle materie prime e altre sostanze e
materiali utilizzati (compreso il contenitore);
- riferimento alle SOP seguite;
- documentazione dello stato dei locali e degli apparecchi usati;
- data limite di utilizzazione della preparazione;
- copia dell'etichetta apposta sul contenitore;
- nome e firma del preparatore;
-  approvazione  (o  rifiuto)  della  preparazione,mediante  data  e  firma,  da  parte  del 
responsabiledella preparazione;
- certificato di analisi con i risultati dei controlli di qualità ffettuati, datato e firmato dal 
responsabile  dei  controlli  di  qualità;-conclusioni  sull'utilizzo  (accettazione  o  rifiuto), 
mediante data e firma, da parte del responsabile del rilascio.
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CONCLUSIONI
Concludendo, è evidente che, negli ultimi tempi, la tematica sul radiofarmaco incominci 
a delinearsi con maggiore chiarezza., questo grazie ai dibattiti e alle discussioni sorte 
sull'argomento, nonché a un palese spirito collaborativo e costruttivo manifestato da 
tutte  le  componenti  (TSRM, Radiochimici,  Farmacisti,  ecc.)  in  ogni  occasione degli 
incontri.
Senza dubbio sono presenti  ancora molte aree di  incertezza e tante problematiche 
aperte;  tuttavia  si  è  avviato  un  inarrestabile  processo  di  analisi  e  di  verifica 
dell'esistente ed è emersa una forte volontà di mettere ordine nel settore.
 L'evento più importante è che il Medico Nucleare abbia stimolato in prima persona la 
presa di coscienza e l'attenzione su questa attività che diventa sempre più importante 
anche sotto un punto di vista quantitativo e strategico. Il Medico Nucleare ha anche 
partecipato  al  progetto  di  stesura  della  nuova  Normativa  in  armonia  con  la 
Farmacopea, convinto di poter in questo modo garantire e mantenere alta la qualità del 
suo prodotto (radiofarmaco) secondo standard operativi che devono ormai adeguarsi 
alle Direttive Europee. 
Questo  apparentemente  può  rendere  più  complesso  il  lavoro  ma,  sicuramente,  è 
l'unico modo per non perdere terreno rispetto ad altri e per affermare il primato della 
Medicina Nucleare in una area dalla quale era forte il rischio di rimanere emarginati. 
La Radiofarmacia è nata nell'ambito della Medicina Nucleare ed il suo sviluppo è vitale 
per  tutto  il  futuro  della  disciplina;  è  più  che  mai  fondamentale  continuare  ad 
occuparsene da vicino e farla crescere entro i nostri confini, raccogliendo intorno tutte 
le competenze e le figure professionali che hanno contribuito alla sua evoluzione.
Le Norme di  Buona Preparazione dei  Radiofarmaci  per  Medicina  Nucleare sono il 
risultato  di  un  interessante  e  anche  in  alcuni  casi  difficile  lavoro  che  ha  dovuto 
prendere in considerazione aspetti che non sono stati certamente sviluppati in tutta la 
loro complessità ma che si è cercato di affrontare tenendo conto delle realtà oggettive 
ma nella prospettiva di un loro sviluppo.
Pertanto ciò che viene richiesto ai responsabili delle attività di Medicina Nucleare da 
parte delle NBP-MN, consiste, oltre che nell’impegno all’adeguamento delle strutture 
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alla  attività  svolta,  nel  promuovere  la  formazione  di  personale  qualificato,  ossia  di 
radiochimici  e  di  tecnici  esperti,  a  cui  affidare,  secondo un sistema di  garanzia  di 
qualità, le operazioni e la gestione del laboratorio per la preparazione dei radiofarmaci.
Inoltre, la gestione della documentazione in un sistema qualità, quale quello implicito 
nell’applicazione delle Norme di Buona Preparazione, costituirà certamente una sfida 
per  la  comunità  Medico  Nucleare  Italiana,  con  particolare  riferimento  alla  sua 
componente  dedicata  all’attività  di  preparazione  dei  radiofarmaci.  Sarà  infatti 
necessario  prevedere  risorse  aggiuntive  (economiche  e  di  personale)  e  apportare 
cambiamenti di tipo organizzativo. 
Per  fare  un  esempio,  riesce  difficile  immaginare,  nel  caso  di  strutture  di  piccole 
dimensioni, come si possa conciliare la necessità (definita dalle NBP) di assegnare 
personale  dedicato  alle  operazioni  (e  alle  funzioni  di  responsabilità)  di  produzione 
differente da quello dedicato alle operazioni (e alle relative funzioni di responsabilità) di 
controllo qualità. Analogamente, una interpretazione rigida delle normative a proposito 
di controlli e verifiche sulla contaminazione di tipo particellare e/o microbiologico negli 
ambienti, o ancora sui controlli di qualità biologici (sterilità e apirogenicità) sui prodotti 
finiti, comporterebbe un incremento dei costi difficilmente sostenibile.
L’auspicio è che tali Norme rappresentino la base per l’armonizzazione di un aspetto 
così importante della Salute!
33
34
Bibliografia
- NBP- MN: Norme di Buona Preparazione dei Radiofarmaci in Medicina Nucleare
-Knapp F.F., Mirzadeh S. Radionuclide Production in: Principles of Nuclear Medicine 
135-165
-H.N. Wagner, Z. Szabo, J W. Buchanan Eds W.B. Saunders Company Philadelphia 
1995
-Lanstrom B., Dannals R.F., Radiotracer Production in: Principles of Nuclear Medicine 
166-234  H.N.  Wagner,  Z.  Szabo,  J  W.  Buchanan  Eds  W.B.  Saunders  Company 
Philadelphia 1995
-Direttiva 97/43 del Consiglio del 30 giugno 1997 riguardante la protezione sanitaria 
delle  persone  contro  i  pericoli  delle  radiazioni  ionizzanti  connesse  ad  esposizioni 
mediche e che abroga la  direttiva 84/466/EURATOM G.U.  delle  Comun.  Eur.  N.L. 
180/22 del 9/7/1997
-D.M. del 2 maggio 2002. Pubblicazione della XI Edizione della Farmacopea ufficiale 
della Repubblica Italiana. G.U. Suppl. Gen. n. 115 del 18/5/2002
-D.M. del 30 marzo 2005. Approvazione e pubblicazione del I Supplemento della XI 
Edizione della Farmacopea Italiana
-I Supplemento della XI Edizione della Farmacopea Italiana pag. 1533-1541 Norme di 
Buona preparazione dei Radiofarmaci in Medicina Nucleare
- Documenti vari dell’AIMN (Associazione Italiana di Medicina Nucleare)
-D.Lgs n. 178 del 29/5/1991. Recepimento delle direttive della Comunità economica 
europea in materia di specialità medicinali. G.U. n. 139 del 15/6/1991
34
35
-D.Lgs n. 44 del 18/2/1997. Attuazione direttiva 93/39 CEE che modifica le direttive 
65/65 CEE, 75/318 CEE e 75/319 CEE relative ai medicinali. G.U. n. 54 del 6/3/1997, 
Suppl. Ord. n. 49
-D.M. 18 novembre 2003 Procedure di allestimento dei preparati magistrali e officinali 
G.U. n. 11 del 15/1/2004
-Legge 8 aprile  1998,  n.  94.  Conversione in  Legge,  con modificazioni,  del  Decreto 
Legge 17/2/1998, n. 23. G.U. n. 86 del 14/4/1998
-DPR 14 gennaio 1997. Approvazione dell’atto di indirizzo e coordinamento alle regioni 
e alle province autonome in materia di requisiti strutturali, tecnologici e organizzativi 
per l’esercizio delle attività sanitarie da parte delle strutture pubbliche e private. Suppl. 
Ord. n. 42 G.U. 20/2/1997
-D.M. 19 novembre 2003. Attività di  preparazione del radiofarmaco. G.U. n. 15 del 
20/1/2004
-Salvadori PA, Piffanelli A, Masi R. Le attività di Radiofarmacia in Italia. Notiziario di 
Medicina Nucleare anno IV, N. 1, 1992, pag. 24 e seg.
-D.Lgs n. 187 del 26 maggio 2000, n. 187. Attuazione della Direttiva 97/43 EURATOM, 
in  materia  di  protezione  sanitaria  delle  persone  contro  i  pericoli  delle  radiazioni 
ionizzanti connesse ad esposizioni mediche. Suppl. Ord. alla G.U. n. 157 del 7/7/2000
-Legge 26 febbraio 1999, n. 42. Disposizioni in materia di professioni sanitarie. G.U. n. 
50 del 2/3/1999
-D.M.  11  maggio  1995.  Modificazioni  all’ordinamento  didattico  universitario 
relativamente alle scuole di specializzazione del settore medico. Suppl. Ord. alla G.U. 
n.167 del 19/7/1995, SG
35
36
-D.M.  26  settembre  1994,  n.  746.  Regolamento  concernente  l’individuazione  della 
figura e del relativo profilo professionale del Tecnico sanitario di radiologia medica G.U. 
n. 56 del 9/1/1995
-Legge 31 gennaio 1983, n. 25. Modifiche ed integrazioni alla legge 5 agosto 1965, n. 
1103 e al DPR 6 marzo 1968 n. 680, sulla regolamentazione giuridica dell’esercizio 
della attività di Tecnico sanitario di radiologia medica
-Direttiva 97/43 del Consiglio del 30 giugno 1997 riguardante la protezione sanitaria 
delle  persone  contro  i  pericoli  delle  radiazioni  ionizzanti  connesse  ad  esposizioni 
mediche e che abroga la  direttiva 84/466/EURATOM G.U.  delle  Comun.  Eur.  N.L. 
180/22 del 9/7/1997.
-  DM della Salute, 24 giugno 2010 (GU n. 150 del 30-6-2010)
-  DM della  Salute  -  I  suppl.  XI  Ed.  Farmacopea Ufficiale della  Repubblica Italiana
     DM del Lavoro, Salute e Politiche Sociali, 4 luglio 2008
36
